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論文内容要旨
DAP12,amembraneadaptermoleculeinvolvedintheactivationofnaturalkiller
(NK)andmyeloidcells,isexpressedonthecellsurfacethatassociateswithvarious
immunoreceptors,includingTREM-2.GenetargetingstudiesofDAP12inmicehave
demonstratedthepivotalroleofDAP12inNKcellsanddendriticcells.Itwasrecently
 reportedthatloss-of-functionmutationsintheZMP120r肥ル∫一2geneinhumansresults
 inaveryrare,recessivelyinherite〔i〔iiseaseknownasNasu-Hakola.Nasu-Hakola(iisease
ischaracterizedbyacombinationofskeletalsymptomsdevelopedpathologicfractures
causedbycysticlesionsinthebonesoftheextremitiesandpsychoticsymptoms,such
asmemorylosswithpersonalitychanges,rapidlyprogressingtodementia.However,it
isnotknownwhytheseskeletalandpsychoticsymptomsdevelopuponthedeficiencyin
DAP12.Inthisstudy,toelucidatemechanismsfortheonsetofNasu-Hakoladisease,we
 examinedtheroleofDAP12inosteogenesisusingDAP12-deficient(DAP12一/一)mice.In
acomparisonofradiograms,micro-computedtomographyscanimagesandhistologyof
 bonesfromwild-typeandDAP12一/一mice,DAP12一/一micedisplayedtheincreasedbone
 massintrabecularbone,suggestingthatQsteopetrosisinDAP12一/一micemaybedueto
thefailureofosteoclastsdevelopment.However,ultrastructuralanalysisandTRAP
stainingofbonetissue∫nvivoshowedacomparablemorphologyandnumbersof
multinucleatedosteoclasts.∫nv"roinductionofmultinucleatedosteoclastsfromDAP12
 一/一bonemarrowcellswassignificantly〔iecrease(iandDAP12一/一〇steoclastsexhibited
 attenuatedboneresorp七ionactivity.MoreoverDAP12一/一〇steoclastsfailedtoformactin
 rings.工mmunoblotanalysisshowedasignalforDAP12proteininosteoclasts.Thus
 DAP12isnecessaryforthedevelopmentofmatureboneresorptiveosteoclas七sinvolved
inactinringformation.Thesefindingsprovideuswithinsightintothemolecularbasis
forthedevelopmentofskeletalsymptomsofNasu-Hakoladisease.
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 審査結果の要旨
 Nasu-Hakola病は四肢骨端部に嚢胞形成を認め,病的骨折を呈する骨関節症状と精神神経症
 状ののち若年性痴呆を発症する,致死性の劣性遺伝病である。最近Nasu-Hakola病の原因遺伝
 子'として,免疫系において見い出されていた活性化シグナル伝達を担う膜アダプター分子DAP
 12の変異が同定されたが,DAP12とNasu-Hakola病との関係や,その発症機序については全
 く不明である。本研究では,Nasu-Hakola病の発症機序の解明を目的とし,骨形成における
 DAP12の役割をDAP12遺伝子欠損(DAP12一/一)マウスを用いて検討した。
 DAP12一/一マウスの骨における異常を調べるためX線,CTスキャンおよび骨組織のHE染
 色を行ったところ,成熟DAP12一/一マウスにおいて骨端部の骨量増加を認め,大理石骨病を
 呈することが明らかとなった。大理石骨病は破骨細胞機能もしくは分化異常により発症すること
 が知られているため,骨組織における破骨細胞分化を調べたところ破骨細胞数と形態に異常は観
 察されず,DAP12一/一マウスにおける大理石骨病は破骨細胞分化異常でなく機能異常により生
 じると考えられた。また,RANKLおよびM-CSFで誘導される培養破骨細胞において,DAP
 12一/一破骨細胞はその多核化の顕著な減少とアクチンリング形成不全による骨吸収能の著しい
 低下を示し,DAP12がRANKLとM-CSFにより誘導されるシグナルを正に制御していること
 が示唆された。このように,DAP12は破骨細胞の成熟と骨吸収に重要な役割を果たしているこ
 とが明らかとなった。
 DAP12は細胞内に活性化シグナルを伝達するITAM配列を有する分子である。DAP12一/一
 マウスにおいて,骨組織の破骨細胞分化に異常が見られないことは,生体内ではDAP12のシグ
 ナルを代償する他のITAM分子の存在が考えられる。本研究はITAM配列を有する分子が破骨
 細胞の発達において重要な機能を担っていることを示したはじめての研究である。さらに,大理
 石骨病では骨密度の過剰な増加により骨がもろくなり,骨折しやすくなることが知られているが,
 本研究においてNasu-Hakola病における病的骨折が破骨細胞の機能異常による大理石骨病の結
 果により生じる可能性が示唆された。これらの知見は,Nasu-Hakola病,さらには骨代謝疾患
 の発症機序の解明に分子基盤を与えるものであり,本論文は学位論文として優秀である。
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